Neuropathie optique 
de Leber 


La maladie de Leber est 
une neuropathie optique 
particuliere caracterisee 
par la presence de mutations 
du genome mitochondrial. 

Mais d’autres facteurs, 
genetiques ou environnementaux, 
semblent participer 
au developpement 
de cette affection. 

Generalement isolee, 
elle se manifeste t/piquement 
par une baisse d’acuite visuelle 
brutale, severe, chutant 
a moins de I / 1 0, et rapidement 
bilaterale chez un homme 
jeune. Mais sa presentation 
n’est pas univoque et il faut 
I’evoquer devant toute 
neuropathie optique dont 
I’etiologie n’est pas evidente, 
quels que soient son mode 
evolutif, son age d’apparition, 
y compris chez les femmes. 

II n’existe pas de traitement 
de la maladie de Leber 
dont I’efficacite soit prouvee, 
mais son evolution aboutit 
dans un nombre non negligeable 
de cas a une recuperation 
visuelle uni- ou bilaterale 
plus ou moins importante. 
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L a neuropathie optique hereditaire 
de Leber se manifeste classique- 
ment par une baisse de l’acuite visuelle 
brutale rapidement bilaterale chez un 
adulte jeune. La papille est toujours 
atrophique apres quelques semaines. 

II est classique de dire que cette baisse 
d’acuite visuelle est definitive. Nean- 
moins, une amelioration est possible, 
parfois plusieurs annees apres le debut 
de la maladie. 1-3 Generalement isolee, 
la neuropathie optique hereditaire peut 
s’accompagner de manifestations gene- 
rales cardiaques ou neurologiques. 4,5 
A cote de cette presentation caracte- 
ristique, il faut evoquer cette affection 
devant des tableaux atypiques, mimant 
des neuropathies optiques d’autres ori- 
gines, quel que soit l’age d’apparition 
et malgre l’absence d’antecedent fami- 
lial. Les formes sporadiques sont en fait 
frequentes. La frequence de la neuro- 
pathie optique est mal connue. 

La mise en evidence de mutations spe- 
cifiques de l’acide desoxyribonu- 
cleique mitochondrial (ADNmt) per- 
met de confirmer le diagnostic de 
neuropathie optique hereditaire de 
Leber. 6-9 L’ atteinte de ce genome mito- 
chondrial explique le mode de trans- 
mission, mais ne peut pas rendre 
compte de la predominance masculine 
de cette affection en Europe et en Ame- 
rique. Des facteurs genetiques, envi- 
ronnementaux ou autres, interviennent 
dans le mode d’apparition, de presen- 
tation et devolution de cette neuro- 


pathie. 1 ’ 7 ’ 9, 10 Le role de toxiques, tels 
que l’alcool ou le tabac, est fortement 
suspecte. 6, 8 - 11-14 

Il n’existe actuellement aucun traite- 
ment en dehors de la suppression des 
facteurs de risque toxiques. Des 
patients ont signale une amelioration 
visuelle, sous differents traitements, 
sans que la preuve de l’efficacite de 
ceux-ci ait pu etre apportee. 11 

Epidemiologic 

Toutes les cellules de l’organisme ren- 
ferment un grand nombre de mito- 
chondries. Chacune possede son 
ADNmt circulaire double brin, de 
16 569 paires de bases, different de 
l’ADN nucleaire. Cet ADNmt code 
principalement quelques proteines de 
la chaine respiratoire. Les autres pro- 
teines de cette chaine respiratoire ont 
une origine nucleaire. 

Au sein d’une cellule, certaines mito- 
chondries peuvent posseder un ADNmt 
normal et d’autres un ADNmt mute 
(heteroplasmie). Le pourcentage de 
mitochondries a ADNmt mute varie 
d’une cellule a l’autre au sein des tis- 
sus. Il varie egalement de maniere alea- 
toire d’une generation a l’autre, mais 
tendrait vers 1’homoplasmie. 15 Ce pour- 
centage d’heteroplasmie permet d’ex- 
pliquer l’effet seuil. Une affection mito- 
chondriale n’apparait que lorsque le 
pourcentage d’ADNmt mute atteint 
une valeur donnee dans les cellules 
cibles. Ainsi, selon le degre d’hetero- 
ou d’homoplasmie, le risque de deve- 
lopper une neuropathie optique here- 
ditaire varie de 50 a 100% chez 
l’homme et de 8 a 32% chez la 
femme. 15, 16 Le risque d’avoirun enfant 
atteint est plus faible chez les femmes 
ayant moins de 80 % d’ADNmt mute. 15 
Toutes les mitochondries de l’orga- 
nisme proviennent de l’ovule. 16 Les 
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mitochondries du spermatozoi'de, loca- 
lises au niveau de son appareil loco- 
moteur, ne penetrent pas dans 1’ ovule 
lors de la fecondation. La transmission 
est uniquement maternelle, mais alea- 
toire, dependant du pourcentage de 
mitochondries a ADNmt mute au sein 
de l’ovule. 15, 16 Par contre un homme 
atteint n’a pas de risque que sa des- 
cendance soit atteinte ou porteuse de 
la mutation. Cependant, des mutations 
peuvent apparaitre de novo. La fre- 
quence des formes apparemment spo- 
radiques est superieure a 50 %. La mala- 
die de Leber touche plus d’hommes que 
de femmes, mais la repartition varie 
selon les pays : 9 hommes pour 1 femme 
en Europe et aux Etats-Unis, il est voi- 
sin de 6 hommes pour 4 femmes au 
Japon. Cette predominance masculine 
n’est pas encore expliquee. 17 

Physio pat hogenie 

De tres nombreuses mutations de 
P ADNmt ont ete retrouvees. Certaines 
de ces mutations sont dites « majeures » 
car leur seule presence est suffisante 
pour qu’apparaisse la maladie. D’autres 
mutations sont dites mineures : isolees, 
elles n’entrainent pas de neuropathie 
optique hereditaire de Leber, mais, asso- 
ciees a une mutation majeure, elles pour- 
raient en modifier revolution et le pro- 
nostic. 7 La mutation G11778A 
(sous-unite 4 du complexe I de la chaine 
respiratoire), la premiere decrite, 
G3460A (sous-unite 1 du meme com- 
plexe I) et T14484C (sous-unite 6 du 
complexe I) sont les plus frequentes. Le 
caractere primaire d’autres mutations 
(3275, 14459, 14495, 14496, 14568, 
14894, 15257) reste encore contro- 
versy 18 Aumoins 7 mutations mineures 
(en position 3394, 4160, 4216, 4917, 
5244, 13708, 15812) sont connues. II 
n’est pas certain que d’autres mutations 
ne restent pas a decouvrir. 

La mutation retrouvee influe sur la 
symptomatologie et le pronostic. Ainsi, 
le pronostic associe a la mutation 11778 
est plus severe que celui des 3460 ou 
14484. 1,6 

L’ existence d’une mutation associee, 
situee sur le chromosome X, a ete evo- 
quee pour expliquer la predominance 
masculine. Neanmoins, a ce jour, toutes 
les recherches visant a mettre en evi- 
dence une mutation du chromosome X 


sont restees negatives. 19 Des facteurs epi- 
genetiques toxiques (alcool, tabac...) 
jouent un role important dans le deve- 
loppement de la neuropathie optique 
hereditaire de Leber chez les sujets pre- 
disposes, porteurs d’une mutation. 10, 12 
Mais, la susceptibilite aux facteurs 
toxiques depend en partie de la mutation 


de l’ADNmt en cause. Les mutations 
3460 et 14484 ont un risque accru de 
developper une neuropathie optique 
hereditaire de Leber induite par les 
toxiques. 6,8 Cependant, une etude recente 
n’a pas confirme cette association. 13 
Quoique affectant des genes codant des 
proteines ubiquitaires dans l’organisme, 
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un scotome cseco-central absolu de 10° environ (en vert) et tin scotome relatif (en bleu et rouge). 


les consequences de la presence de ces 
mutations sont limitees a quelques 
organes et principalement au nerf 
optique. La raison pour laquelle l’at- 
teinte reste limitee est encore inexpli- 
quee. Une hypothese non confirmee 
repose sur la richesse en mitochondrie 
du nerf optique au niveau de sa por- 
tion papillaire. 17 

Manifestations cliniques 
et paracliniques 

La presentation de la neuropathie 
optique hereditaire de Leber est tres ste- 
reotypee. Neanmoins, il faut y penser 
devant des tableaux moins typiques, 
la presence d’une mutation caracteris- 
tique de l’ADNmt confirmant le dia- 
gnostic. 2, 12, 20 Mais l’absence d’une 
mutation ne doit pas faire rejeter le dia- 
gnostic, car toutes ne sont peut-etre pas 
connues et elle peut etre absente du 
tissu examine. 

Installation 

Habituellement, la neuropathie optique 
hereditaire de Leber debute brutale- 
ment, en quelques jours a quelques 
semaines, par une baisse d’acuite 
visuelle profonde et rapidement bila- 
terale chez un patient age de 15 a 30 


ans. 16, 17 Un age de debut plus precoce 
est possible (enfant de moins de 1 0 ans, 
parfois des l’age de 1 an). 17 A l’inverse, 
il ne faut pas meconnaitre les formes 
tardives de maladie de Leber, debu- 
tant apres 60 ans. 20 
Au niveau de chaque ceil, le deficit visuel 
evolue rapidement, en 1 a 3 mois. 7, 9 ’ 17 
Il peut apparaitre en moins d’lme semaine 
ou s’etaler sur plusieurs mois. D’abord 
unilateral, la bilateralisation survient en 
moins de 2 mois en moyenne. 6, 7i 9i 17 
Cependant, la baisse d’acuite visuelle est 
d’emblee bilaterale chez plus de 50 % des 
patients. A contrario, l’atteinte de l’ceil 
contralateral peut etre retardee de plu- 
sieurs mois et un decalage de 9 mois ne 
doit pas faire rejeter le diagnostic. De 
rares formes strictement unilaterales ont 
ete rapportees. 16, 17 Le role des toxiques 
a deja ete evoque. 

La chute d’acuite visuelle est d’emblee 
profonde. L’acuite se stabilise entre 
1/20 et 1/100 6-8 mais, au maximum, 
toute perception lumineuse peut etre 
absente. 

Evolution 

La baisse d’acuite visuelle est dite per- 
manente. Cependant, une amelioration 
peut survenir dans les semaines ou les 
annees qui suivent Installation de la 


maladie. Pour Stone et al . , le 
delai moyen avant recuperation 
est de 6 mois environ. 1 La fre- 
quence de cette amelioration est 
tres variable, dependant de la 
mutation retrouvee. 8 La muta- 
tion 14484 est associee au taux 
de recuperation le plus eleve 
dans la litterature. Il est voisin 
de 37 % contre 25 a 30 % pour 
la mutation 15257. 7 Par contre, 
la mutation 11778 est associee 
aun mauvais pronostic, avec 4 a 5 % 
seulement de recuperation. 1, 7 8 
Mais des donnees recentes sont 
plus optimistes. 2,3, 11 
Il a longtemps ete ecrit que les 
recuperations ne pouvaient 
etre que partielles, amenant a 
recuser le diagnostic devant 
des ameliorations importantes 
de la vision. Cependant, les 
etudes moleculaires ont 
demontre que l’acuite visuelle 
pouvait revenir a une valeur 
presque nonnale au cours 
d’authentiques neuropathies 
optiques hereditaires de Leber. 11 Cette 
recuperation est parfois unilateral ou, 
tout au moins, asymetrique. 16 Elle s’ac- 
compagne, au champ visuel, d’une 
diminution de la surface ou de la pro- 
fondeur du scotome central ou de l’ap- 
parition d’un ilot de vision au sein du 
scotome. Ailleurs, elle ne concerne que 
certains parametres de la fonction 
visuelle : perimetrie statique, flicker. . , 3 
L’ idebenone pourrait reduire le delai 
avant que n’apparaisse une recupera- 
tion visuelle. 21 Ces elements evolutifs 
permettent de penser que les fibres 
optiques restent fonctionnelles pendant 
un temps relativement long au moins 
chez certains patients. Neanmoins, il 
existe une atrophie du nerf optique 
quantifiable en imagerie par resonance 
magnetique (IRM). 22 
Enfin, un phenomene d’Uhthoff est 
souvent ressenti, avec sensation 
d’elargissement de la taille du scotome 
central au champ visuel. 16 Ce pheno- 
mene n’est pas specifique. 

Fond d’oeil 

Lors de la survenue de la neuropa- 
thie optique hereditaire de Leber, 
l’examen du fond d’oeil retrouve des 
telangiectasies peripapillaires, egale- 
ment presentes chez certains appa- 
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200 ms tant a l ’ceil droit qu’a I’oeil gauche. 

PEV-W-fl OD: stimulations blanches par flash de I’oeil droit. PEV-W-fl OG: stimulations blanches 
par flash de I’oeil gauche. EEG-BdF B1 : enregistrement du bruit de fond electroencephalographique. 
VAL=50: nombre de stimulations. REJ : nontbre de stimulations rejetees. 


rentes sains mais porteurs de la muta- 
tion. 16 A ce stade, la papille peut etre 
aussi cedemateuse (fig. 1), evoquant 
une papillite, mais sans diffusion en 
angiographie a la fluoresceine. 2 
Enfin, le fond d’ceil peut etre stric- 
tement normal. Au stade d’etat, la 
papille presente toujours une atrophie 
diffuse, plus rarement localisee en 
temporal (fig. 2). La disparition des 
fibres optiques est plus marquee dans 
la region inter-papillo-maculaire. 
Une maculopathie, identique a celle de 
la maladie de Stargardt a ete rapportee, 
a rapprocher des anomalies de l’elec- 
troretinogramme (ERG). 23 

Associations 

La neuropathie optique hereditaire de 
Leber est generalement isolee. Nean- 
moins, l’association a des anomalies 


cardiaques (syndrome de Wolff- 
Parkinson- White) est classique. 4 Des 
anomalies neurologiques (surdite, ver- 
tiges, ataxie, calcification des noyaux 
gris centraux. . . ) sont egalement volon- 
tiers observees. 5, 16, 17, 24, 25 Elies ne sont 
generalement qu’infracliniques, objec- 
tivees par 1’IRM et les potentiels evo- 
ques auditifs alors que le liquide cepha- 
lorachidien est normal. 22 Lorsqu’elles 
sont severes et multiples, le terme de 
« Leber plus » est utilise, et ces mani- 
festations neurologiques peuvent en 
imposerpour une sclerose en plaques. 14 
Les anomalies des nerfs optiques (ou 
cerebrales) retrouvees en 1RM seraient 
alors plus importantes que chez les 
patients n’ayant qu’une neuropathie 
optique hereditaire « simple ». 22 Une 
atteinte musculaire, limitee a des ano- 
malies de la spectrographie au phos- 


phore 3 1 des muscles stries, 
peut etre mise en evidence. 
Elle est rarement histolo- 
gique avec des fibres 
rouges dechiquetees ( red 
ragged fibers) et plus rare- 
ment encore clinique. 17 

Examens 
paracliniques 

Ils ne sont utiles que pour 
eliminer une autre affec- 
tion. La certitude diagnos- 
tique repose sur la mise en 
evidence d’une des muta- 
tions de l’ADNmt. L’ an- 
giographie a la fluores- 
ceine confirme l’absence 
de diffusion au niveau 
papillaire en presence 
d’une papillite ou d’un flou 
papillaire au stade de 
debut. 17 Le champ visuel 
presente un large scotome 
absolu, central ou casco- 
central (fig. 3). La dys- 
chromatopsie, de type 
« rouge-vert de type 2», 
peut preceder la baisse 
d’acuite visuelle, mais elle 
peut exister chez des appa- 
rentes sains porteurs de 
mutations. 17 Les potentiels 
evoques visuels sont tou- 
jours tres alteres, presen- 
tant un allongement du 
temps de culmination de 
l’ondeP100(fig. 4)ouune 
absence de reponse. 26 L’electroreti- 
nogramme est theoriquement normal, 
mais il peut retrouver des anomalies 
de la reponse maculaire, en 1’ absence 
de toute maculopathie cliniquement 
decelable. 26 Bien entendu, le bilan 
neuro-radiologique, en particulier 
1’IRM, reste souvent necessaire lors 
de l’apparition de la maladie de 
Leber, pour eliminer une affection 
neurologique. En dehors des formes 
deja evoquees, ce bilan est stricte- 
ment negatif. 

Traitement 
et recommandations 

II n’existe a ce jour aucun traitement 
efficace de cette neuropathie. Aucune 
des substances testees, vitamine B2, 
vitamine K, vitamine C, thiamine, 
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coenzyme Q 10, n’a apporte la preuve 
de son efficacite. 11 Neanmoins, l’ide- 
benone pourrait accelerer 1’ apparition 
d’une recuperation visuelle. 21 II faut 
done insister sur 1’ importance de la 
suppression de tous les facteurs de 
risques (alcool, tabac...) qui pour- 
raient jouer un role dans 1’ apparition 
de cette affection. 

II faut surtout penser a rechercher l’une 
des mutations de l’ADNmt par une 
simple prise de sang devant toute neu- 
ropathie optique atypique, sans cause 
clairement retrouvee, quel que soit 
l’age d’apparition et malgre l’absence 
d’antecedent familial. Cette absence de 
critere genetique ne peut pas eliminer 
le diagnostic. Enfin, le conseil gene- 
tique reste toujours difficile devant une 
maladie mitochondriale. 

Conclusion 

Malgre les donnees physiopathoge- 
niques et cliniques acquises, de nom- 


breuses questions restent sans reponses 
concemant la NOHL. La predominance 
masculine n’est pas expliquee par la 
seule presence de mutations du genome 
mitochondrial. Toutes les mutations 
associees a la neuropathie optique here- 
ditaire de Leber n’etant pas connues, la 
negativite du bilan biologique molecu- 
laire ne doit pas faire exclure formelle- 
ment ce diagnostic. Le caractere ubi- 
quitaire des mutations mitochondriales 
ne permet pas de comprendre que 1’ af- 
fection soit generalement limitee au nerf 
optique, l’atteinte associee du systeme 
nerveux central etant plus rare. Le pro- 
nostic visuel de cette maladie n’estpeut- 
etre pas toujours aussi sombre qu’il est 
classique de le dire. D’authentiques 
maladies de Leber, biologiquement 
« prouvees », pourraient recouvrer une 
acuite visuelle « sensiblement normale ». 
Enfin, aucun traitement n’a demontre 
son efficacite, meme s’il existe certaines 
pistes pour reduire le delai de recupe- 
ration visuel. ■ 


— Summary — 

Leber’s hereditary optic neuropathy 

Christophe Orssaud,Jean-Louis Dufier 

Leber hereditary optic neuropathy is asso- 
ciated to mutations of the mitochondrial DNA 
that seem to be pathogenic of this disease. 
However, other genetic or environmental fac- 
tors must play a role in the development of 
this optic atrophy. Leber hereditary optic neu- 
ropathy is usualy isolated. Its typical clini- 
cal feature includes in a young man a sud- 
den and severe decrease of vision of one 
eye. The second eye is affected few weeks 
later. But, atypical feature can be observed. 
Thus, this diagnosis must be suspected as 
soon as there is no evident aetiology for an 
optic neuropathy, whatever the clinical fea- 
ture, the age or the sex of the patient can be. 
There is no treatment. But visual recovery 
can spontaneously occurred even years after 
the disease appearance. 
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Association ayant pour but de rassembler les personnes atteintes de neu- 
ropathies optiques hereditaires, telles que la maladie de Leber, afin de faire 
avancer la recherche medicale. 
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